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論文内容の要旨
〔目的〕
胎生期における内分泌環境に関する知見は今日乏しく，胎児下垂体・甲状腺系についても，その精
細については不明の点が多い。胎児下垂体甲状腺刺激ホルモン (TSH) に関し Costa， Mitskevich , Ivaｭ
nova らの成績が報告されている。ところがこれらの成績はいずれも検討に供された胎児の胎令が断続
的で， しかも用いられた測定法が感度，精度などに難点、のある生物学的測定法によるものであった。
胎児下垂体 TSH の検討， とりわけその出現時期を明確にするためには，さらに感度，精度などすぐ
れた測定法を用いた検討が要求される。
近年免疫化学，核医学の進歩に伴い，蛋白性ホルモンの Radioimmunoassay が可能となり， TSH に
ついてもその Radioimmunoassay が可能となりごく微量の TSH を特異的に測定することが出来るよう
になった。そこで私は米国 National Institute of Arthritis and Metabolic Diseases より提供を受けた
抗 TSH血清および標識用精製 TSH を用い TSH の Radioimmunoassay を確立し，これを用い胎児 T
SH の出現時期と，さらに Mckenzie bioassay を併用することで胎児 TSH の質的検討を行うことによ
り，胎児内分泌環境における下垂体・甲状腺系とりわけ TSH の役割とその意義の解明に資せんとし
た。
〔方法ならびに成績〕
妊娠中絶および一部流早産でえられた胎令 8-20週までの胎児下垂体40個を用い Pierce らの方法に
準じ，まず 1M食塩水で homogenize し遠沈後上清を O. 01 M phosphate buffer, pH 7. 8で透析し，次い
で凍結乾燥し，えられた粉末をアセトン中にてー200C ， 24日寺開放置，引き続き乾燥させる方法で TS
-160-
H を抽出，えられた粉末を phosphate buffer , pH 7. 8 にて溶解 Radioimmunoassay および Mckenzie Bioｭ
assay による TSH活性の測定に供した。胎令の決定は母体最終月経むよび crown rump length を基に
算出した。対照には法医解剖でえられた成人下垂体 5個から胎児と同様の方法で TSH を抽出，検討
に供し，さらに一部は引き続き Bates の percolation 法，次いで carboxymethylcellulose chromatography 
法による精製を行い，えられた TSH を Freund の complete adjuvant と共に家兎に感作し抗TSH血清
を作成， TSH 活性の中和実験に供した。
TSH の測定は自家製抗家兎 y-globulin 山羊血清を用いた二抗体法による TSHの Radioimmunoassay
と Mckenzie Bioassay によった。なお標準 TSH には英国 National Insitute for Medical Research より
提供をうけた Human Thyrotrophin Research Standard A を用いた。
胎児下垂体 TSH の免疫学的活性は胎令 12週で初めて検出され その TSH 含量は胎令20週まで胎
令とともに増加を示した。一方胎児下垂体 TSH の生物学的活性は胎令 14週で初めて測定され以後免
疫学的活性とほぼ同様の傾向で胎令20週まで増加することが確められた。胎児下垂体 TSH の生物活
性 (B) と免疫活性(1)の比 (B/I) は 7.1 :1: 0.51 で対照に用いた成人下垂体 TSH の (B/I) が 4.5士 0.36で
あったのに比べ有意( p < 0.01) に高値を示した。胎児下垂体 TSH の Radioimmunoassay および Bio-
assay にむける用量反応曲線は成人下垂体 TSH および標準 TSH のそれときわめてよく平行を示した。
胎児 TSH測定試料中に既知量の精製成人 TSH を添加した際の Radioimmunoassay にむける回収率は
103 :1: 18.2% と良好で、あった。胎児 TSH の Mckenzie Bioassay にむける時間反応曲線は対照に用いた
成人下垂体 TSH と同様 2 時間値を peak とするいわゆる TSH 型を示し，抗 TSH血清の添加でこの
生物活性は完全に中和抑制された。
〔総括〕
(1) 胎令 8-20週の胎児下垂体 TSH につき Radioimmunoassay を用いその活性を測定し，各胎令に
おける下垂体 TSH 含量を算出した。胎児下垂体 TSH 活性は胎令 12週で初めて検出され以後胎令と
共に増加を示した。一方同様の検討を Mckenzie Bioassay で測定したところ胎児下垂体 TSH活性は胎
令 14週で初めて測定され免疫活性の場合と同様胎令とともに増加した。
(2) 胎児下垂体 TSH につき生物活性 (B) と免疫活性(1)を比較したところ B/I は成人下垂体TSH に
比べ有意に高値であった。
(3) 胎児下垂体 TSH の性状を検討する目的で その用量反応曲線を成人 TSH の用量反応曲線と
比較したところ，両測定系でよく平行し，また胎児 TSH 測定試料中に既知量の成人 TSH を添加し
た際の回収率も良好で、，さらに胎児下垂体 TSH の Bioassay にむける時間反応曲線は成人 TSH 同様
2 時間値を peak とするいわゆる TSH 型を示し，この活性は抗成人 TSH血清で完全に中和抑制され
た。
これら一連の成績から胎児下垂体 TSH の免疫活性は胎令 12週で，また生物活性は 14週で検出され，
生物活性 (B) と免疫活性(1)の比すなわち B/I は成人 TSH に比べ有意に高値を示すが， その性状に関
する検討からは成人 TSH と同様の性質を有するものとの結果をえた。
ハhu
論文の審査結果の要旨
ヒト胎生期における内分泌環境に関する知見は Radioimmunoassay など微量ホルモンの測定が可能と
なり，近年ようやく解明の兆がみえて来た。ヒト胎児下垂体に関しては従来形態学的研究のみで，知
見に乏しい現状にある。
本論文は胎令 8-20週の胎児下垂体 TSH を Radioimmunoassay で測定，各胎令にわける下垂体 TSH
含量を算出，胎児下垂体TSH活性は胎令 12週で初めて検出されることを明らかにした。一方 Mckenzie
Bioassay では胎令14週で初めて TSH 活性を検出し得た。また胎児下垂体 TSH の生物活性と免疫活
性の比が成人のそれに比し有意に高値であることも証明した。
さらに胎児下垂体 TSH の性状につき検討し，成人 TSH と同様の性質を有するとの結果をえた。
この方面の研究に新しい知見を加えた論文である。
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